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研究成果の概要（和文）：ナトリウム利尿ペプチド（ANPおよびBNP）は、心不全時に心臓より分泌されるペプチド性生
理活性物質である。その利尿作用等は心不全の改善に働くとされており、その製剤は心不全治療薬としてすでに臨床で
頻繁に使用されている。本研究では長年謎であった心不全におけるナトリウム利尿ペプチドの発現を調整する仕組みを
明らかにした。同時にこの現象を利用して心不全の重症度を無侵襲で定量化する技術を開発した。今後この活性化メカ
ニズムの検討により新たな心不全の病態解明および治療法の確立が期待される。

研究成果の概要（英文）：Natriuretic peptides (ANP and BNP) are physiologically active substances secreted 
from the heart during heart failure. Their diuretic function works on the improvement of heart failure. 
Both ANP and BNP have already been frequently used in clinical heart failure as therapeutic agents. In 
this study we revealed a mechanism for adjusting the expression of natriuretic peptides in failing heart. 
At the same time, we developed a technique for quantifying severity of heart failure by utilizing this 
phenomenon. Establishment of the pathogenesis and treatment of heart failure is expected by the study in 
the future.
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１．研究開始当初の背景 

発光基質を生体内でも鋭敏に観察することが

可能である In Vivo Live Imaging System 

(IVIS) は生体内のリアルタイム遺伝子発現

定量を可能とするようになった。この IVIS

を利用して、病態特異的遺伝子の発現が経時

的・リアルタイムに評価可能な動物モデルを作

成できる可能性が考えられた。心不全において

は様々な適応タンパク質が発現することが知ら

れているが、いまだ心不全病態特異的エンハン

サーは未同定のまま残されている。また、一般

心不全に比し最重症心不全に対する薬剤満足度

は低い。 低侵襲・簡便に心不全病態形成を知る

動物モデルの開発は創薬研究において重要性を

増すことが予想される。 

 

２．研究の目的 

低侵襲に繰り返し病態評価が可能な心不全モ

ニタリングマウスの開発を行うことを目的とす

る。既に、モニタリングに使用する心不全感受性

遺伝子エンハンサーの同定に成功している。この

エンハンサーを利用して心不全の重症度を外部

から発光測定により定量可能なマウスの作成を

試みる。成功すればさまざまな循環器病研究に利

用される普遍的・標準的な心不全重症度の定量可

視化モデルとなると期待される。 

 

３．研究の方法 

(1) 新規同定した心不全病態感受性エンハ

ンサーの高感受性領域への絞り込み 

①心不全感受性遺伝子 BNP の発現調節を

担うエンハンサー領域を、まずエピゲノム

マーカー等を指標に９つの部位（CR1～

CR9）に絞り込み、その中から最も反応性

のよい領域を同定した。同領域は BNP 遺伝

子の 10kb 以上も上流に存在し、種間を超

えて高い保存性を有していた。本研究では、

さらに反応部位の狭小化・高感度化を進め

る。 

 ②超微量蛋白の単離精製/質量分析など

研究室独自に連結された分子探索システ

ムを有している（Nakano, Takashima. Nat 

Cell Biol 2010）。これらを、利用して同定

されたエンハンサー領域に結合するアク

チベーターを単離同定する。 

 ③ 同アクチベーターに対する抗体と不

全心を用いた ChIP-seq 解析を行い、アク

チベーターの発現標的である心不全病態

関連因子を検索する。 

（２）病態特異的心臓レポーター遺伝子発現

系による生体ライブイメージングモデルの

開発 

① 昨年度までに、CR9 を含む発現ベクタ

ーを用いた予備的検討を行い、マウス受精

卵導入によるキメラマウスを作成し、ライ

ン化を行った。結果心臓特異的に発現する

とともに、生体マウスへのルシフェリン投

与により外部からの発光測定が可能なこ

とを確認した。さらにその発現量は内因性

BNP 発現と強く相関すること、また発光測

定によりレポーター遺伝子の発現量を定

量できることが確認された。本研究では

CR9により規定される650bpをさらに絞り

込む。そして、高感受性領域（配列仮称

HSCS9）を用いた新たなトランスジェニッ

クマウス系統を樹立して、本アッセイ系の

高感度化を目指す。 

②樹立した HSCS9-マウスラインを用い

て、レポーター遺伝子と内因性 BNP 遺伝子

の発現相関性、心臓特異性、臓器間比較に

よる定量性を検証し、さらに各種心不全負

荷（フェニレフリン投与、大動脈縮搾モデ

ル、心筋梗塞モデル、心筋症モデル）を行

い、心不全モニタリングモデルとしての普

遍性を検証する。 

 



４．研究成果 

ナトリウム利尿ペプチドの発現誘導を行

う領域を当該遺伝子からかなりはなれた部

位にエンハンサーとして同定した。さらに、

その領域を 120bp まで狭小化し、生体内での

役割を解明した。すなわち心不全の重症度に

よってこのエンハンサー活性が高い相関を

もって上昇することを明らかにした。さらに

このエンハンサーにルシフェラーゼを付け

遺伝子導入したマウスを作製し、心不全重症

度を簡便、低侵襲に経時観察可能なマウスア

ッセイ系を確立した。本マウスに関する特許

(非公開)は大阪大学が承継して出願し、複数

の製薬企業から心臓毒性のモニターマウス

として使用の打診を受けている。さらに、こ

のエンハンサーの結合タンパク質のスクリ

ーニングの開始とともにエンハンサー作動

性化合物のスクリーニングも開始された。 

 以上より挑戦的研究段階は終了し、27年度

引き続き基盤研究として本研究内容は継続

されることとなった。 
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